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Hipertension intracraneal benigna
y heterocigosis para el factor V de Leiden
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En la literatura médica son cada vez mas frecuentes los
trabajos que relacionan la hipertension intracraneal benig-
na (HIB) y los estados protrombéticos. Recientemente se ha
relacionado la resistencia a la proteina C activada y la muta-
cion para el factor V de Leiden (FVL), con patologia trombo-
embélica. La alta prevalencia del FVL ha originado que se
relacione este factor procoagulante en patologia tromboti-
ca del territorio cerebrovascular. La alteracion de la reab-
sorcion del liquido cefalorraquideo por los microtrombos
que se formarian en las vellosidades aracnoideas explicaria
1a fisiopatologia de la HIB y el FVL. En este sentido aporta-
mos 2 pacientes con diagnéstico de HIB que presentaron
como unico factor de riesgo heterocigosis para el FVL.
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BENIGN INTRACRANIAL HYPERTENSION
AND HETEROZYGOSITY FOR FACTORYV LEIDEN
MUTATION

Benign idiopathic intracranial hypertension (BIH) in as-
sociation with prothrombotic conditions has been report-
ed with increasing frequency in the medical literature. Re-
cently, activated protein C resistance (APCR) has been
identified as a factor in some cases. Because of its high
prevalence, factor V Leiden mutation (FVL) is the most fre-
quent coagulation abnormality associated with cerebral
venous thrombosis. Reduced craniospinal fluid reabsorp-
tion due to damaged arachnoid villi secondary to mi-
crothrombus formation has been proposed as an explana-
tion for the physiopathology of BIH and FVL. We describe
two patients with a diagnosis of BIH, in whom the only
risk factor was heterozygosity for FVL mutation.
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INTRODUCCION

La hipertensién intracraneal benigna (HIB) es un sin-
drome clinico descrito por Quincke en 1897 que se ca-
racteriza por el aumento de la presién intracraneal
(PIC > 250 mmH,0), en ausencia de lesion ocupante de
espacio, obstruccion o deformacion del sistema ventricu-
lar, con composicion del LCR normall2,

La incidencia en el nino es constante en todas las
series revisadas, pero es mas infrecuente que en el
paciente adulto3. La etiopatogenia es desconocida. En la
edad pediatrica se ha relacionado con infecciones, tras-
tornos endocrinologicos, estados nutricionales caren-
ciales y con algunos firmacos?. La evolucién habi-
tualmente es recurrente, y favorable en la mayor parte
de los pacientes®. La morbilidad de la HIB reside en el
deterioro de la funcién visual por atrofia del nervio 6p-
tico®.

Recientemente se han descrito los estados de hiper-
coagulabilidad como causa de HIB. Los pacientes con
trastornos protrombéticos tienen riesgo de desarrollar
trombosis de los senos venosos intracraneales por for-
macion de microtrombos en las vellosidades subaracnoi-
deas, dificultando la reabsorcién del LCR aumentando
por lo tanto la PIC7.

El factor V de Leiden (FVL) es el trastorno de hi-
percoagulabilidad mis frecuente en la poblacion8. Se
caracteriza por presentar una muy baja sensibilidad a
la accion anticoagulante de la proteina C activada y se
considera por tanto un factor de riesgo para la trom-
bosis?.

Comunicamos 2 pacientes con hipertension intracra-
neal benigna y FVL, una asociacién muy infrecuente en la
literatura médica'®.
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OBSERVACIONES CLINICAS

Caso 1

Paciente varén de 11 anos de edad sin antecedentes
personales de interés remitido desde atencion primaria
por un cuadro clinico agudo de cefalea y visiéon borro-
sa. En el momento de la consulta el paciente se encon-
traba asintomdtico. Referia cefalea habitual que en el
ultimo mes habia aumentado de intensidad y periodici-
dad, de caracteristicas pulsatil, localizacion bitemporal,
predominio matutino, que aumentaba con los movi-
mientos de la cabeza y que cedian con analgesia habi-
tual. Se acompanaba de anorexia, pérdida ponderal,
labilidad emocional y visiéon borrosa de manera inter-
mitente. Como antecedentes familiares de interés desta-
caban numerosos diagnosticos de migrana en la rama
materna. La exploracion fisica y neurologica detallada
fueron normales. Se le realiz6 examen de fondo de ojo
donde destacaba una discreta palidez de ambas papi-
las del nervio 6ptico. Se le practicé una TC, que fue
normal, y una puncién lumbar que objetivé una pre-
sién de apertura de 360 mmH,O, con citoquimica y bio-
quimica normal. El cultivo y el estudio viral en LCR re-
sultaron estériles. En la RM cerebral se apreciaron
pequenas alteraciones puntiformes de aumento de se-
nal en sustancia blanca subcortical de ambos l6bulos
frontales y temporal derecha en densidad proténica y
en secuencia T2 (fig. 1). La resonancia por angiografia
fue normal. La agudeza visual estaba disminuida (ojo
derecho, 0,7, y ojo izquierdo, 0,8) y en la campimetria
se apreciaba una pérdida visual bilateral (ojo izquierdo
14/120; ojo derecho 22/120). Los potenciales visuales
evocados manifestaban retraso de latencia en la via 6p-
tica, sobre todo izquierda. El estudio de autoinmuni-
dad fue normal. El estudio de hipercoagulabilidad re-
flejo un estado de heterocigosis para el factor V de
Leiden con una resistencia para la proteina C (ratio):
1,87 (normal: 2-5). El estudio familiar desvel6 el estado
de heterocigosis del padre con una resistencia a la pro-
teina C (ratio): 1,65 (normal: 2-5).

La evolucion del paciente ha sido favorable sin trata-
miento. Actualmente el paciente se encuentra asintomati-
co con fondo de ojo normal y campimetria visual practi-
camente normal (ojo izquierdo 108/120, y ojo derecho
112/120) (fig. 2).

Caso 2

Paciente varén de 10 anos de edad en estudio desde
los 2 anos por manchas “café con leche”, que refiere epi-
sodios insidiosos de cefalea desde los 4 anos de edad.
En los ultimos meses han aumentado la frecuencia e in-
tensidad de manera progresiva, haciéndose diarias, de lo-
calizacion frontal, caricter opresivo y acompaniandose
de fotofobia, fonofobia y dolor periocular. Ceden con el
reposo, el suefio y con ibuprofeno.
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Figura 1. Caso 1. Le-
siones  hiperintensas
puntiformes sugerentes
de microinfartos.

Figura 2. Caso 2. Le-
siones sugerentes de mi-
croinfartos.

Entre los antecedentes familiares destaca una madre
sana con abortos de repeticion y padre con esclerosis
multiple. No existe consanguinidad. En la exploracion fi-
sica destacaba la presencia de cuatro manchas “café con
leche” de mas de 1 cm de didmetro y aproximadamente
12 manchas de menos de 0,5 cm de didmetro. El resto de
la exploracion fue normal.

En el fondo de ojo se aprecio una lesion tipo pars pla-
nitis bilateral. La TC fue normal. La puncion lumbar obje-
tivo una PIC de 420 mmH,0O. La citologia, bioquimica y
cultivos fueron normales. La RM craneal destacaba hiper-
senales en secuencias T2 inespecificas en la sustancia
blanca frontal adyacente al asta frontal del ventriculo late-
ral izquierdo (fig. 1). La resonancia craneal por angiogra-
fia fue normal. La agudeza visual de 0,8 en ojo derecho y
0,7 en ojo izquierdo. El estudio de autoinmunidad fue nor-
mal. En el estudio de hipercoagulabilidad presenta muta-
cion del gen del FVL en estado de heterocigosis, con una
resistencia a la proteina C activada (ratio) de 1,67. El resto
del estudio de coagulacion y homocisteina fue normal.

Actualmente el paciente recibe tratamiento con acido
acetilsalicilico y clorhidrato de propranolol. Ha recupera-
do la agudeza visual en ambos ojos, aunque persisten
los episodios de cefalea.
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DiscusiON

La asociacion entre HIB y trastornos protromboticos es
una teoria fisiopatolégica reciente, desconocida pero no
por ello infrecuente!l.

El FVL es la trombofilia asociada mas frecuentemente a
la trombosis cerebral esporadica en la poblacion gene-
ral!2. La prevalencia del FVL en la poblacién europea os-
cila entre el 4 y el 5%, siendo practicamente nula en la
poblacion africanal3. Se caracteriza por presentar una mu-
tacién puntual en el nucledtido 1,691 del cromosoma 1 que
sintetiza una proteina aberrante, arginina por glutimico
en la posicion 506, Arg506Glu, condicionando un estado
de resistencia a la accion anticoagulante de la proteina C
activada'4. Ontolégicamente, algunos autores han consi-
derado el FVL como una mejoria adaptativa de la espe-
cie humana debido al efecto protector sobre la hemorra-
gia cerebral en la edad neonatal!>¢, Sin embargo, el
estado de heterocigosis para el FVL incrementa el riesgo
de trombosis venosa en siete veces y en 80 veces si se tra-
ta de estado homocigético para dicho factor!4,

Se han descrito accidentes vasculares cerebrales en la
edad pediatrica como trombosis de la arteria basilar, in-
fartos de la arteria central de la retina, infartos talamicos,
trombosis del seno venoso e incluso paralisis cerebral in-
fantil, que presentaban el FVL como unico factor de ries-
go de enfermedad cerebrovascular!’-21. Incluso se ha re-
lacionado el FVL en la etiopatogenia de la migrana
juvenil?2. Sin embargo, son escasos los trabajos en los que
han relacionado fisiopatologicamente la HIB y el FVL.
Probablemente la elevada prevalencia de la mutacion su-
giera una incidencia real infravalorada de esta asociacion.

Se sugiere que los microtrombos de la vellosidades arac-
noideas dificultarfa la reabsorcién del LCR. La trombosis de
los pequenos vasos cerebrales, la agresion isquémica y el
dano microvascular aparecen como la explicacion fisiopato-
l6gica a la asociacion de HIB vy los estados de hipercoagula-
bilidad’. En nuestros pacientes no hemos encontrado evi-
dencia de lesion del arbol cerebrovascular; sin embargo, las
lesiones difusas inespecificas en secuencias T2 en la sustancia
blanca podrian sugerir microinfartos vasculares cerebrales.

Actualmente los criterios para el tratamiento anticoagu-
lante en la HIB resultan desconocidos, debido a la ausencia
de trabajos y estudios clinicos en este sentido. Parece evi-
dente que los pacientes sintomaticos homocigotos para el
FVL, con antecedentes familiares de trombosis, o con algin
factor de riesgo anadido de trombosis podrian beneficiarse
de la anticoagulacion. Sin embargo, los estados heterocigo-
tos para el FVL deben evaluarse otros tratamientos previos!”.

En resumen, con esta publicacion se sugiere la relacion
etiopatogénica entre HIB y FVL y consideramos necesario
incluir en los protocolos diagndsticos y en el tratamiento
clinico de los pacientes con HIB el estudio de hipercoa-
gulabilidad que incluya la resistencia a la proteina C acti-
vada y la determinacion de la mutacion para el FVL dada
la alta prevalencia de esta mutacion en la poblacion.
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